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有機合成化学研究の動向
ライフサイエンス・医療ユニット
茂木 伸一*、庄司真理子、長谷川明宏
材料・製造技術ユニット 多田　国之
ヒトをはじめとする各種生物の
設計図ともいえるゲノムのDNA
塩基配列の解読が進み、タンパク
質の構造と機能を解明することな
どがポストゲノム研究として進め
られている。ポストゲノム研究に
おいては、タンパク質などの生体
内の機能分子に影響を与える各種
化合物が極めて重要な役割を果た
す。例えばあるタンパク質に特異
的に作用する化合物は、生物科学
研究にとって貴重な研究試薬とな
る。また、高付加価値化合物であ
る医薬品のほとんどは有機合成化
学により合成される化合物であ
る。従って、我が国の有機合成化
学の能力を高めることにより、ポ
ストゲノム研究からより多くの成
果を引き出すことができるととも
に、我が国発の新規化学製品を継
続的に世界に供給していくことが
可能になると考えられる。
現在の有機合成化学の水準は、
かなり複雑な構造の化合物でも全
合成（容易に入手できる出発物質
から合成すること）ができるレベ
ルに達しているといわれている
が、さらにコストを低減すること
や、副生成物の生成を抑える必要
があるといった課題がある。すな
わち、複雑な構造をもつ化合物の
中には、抗がん剤のタキソールの
ように、全合成法は確立されてい
るものの、他の合成法に比べコス
ト面で引き合わないものがある。
また、有用物質を化学合成する際
に、合成する物質の種類によって
は、有用物質以外に副生成物が
3000倍程度排出され、環境に負荷
をかけているともいわれている。
このように、疾患の治療や生産活
動に必須な化合物の合成に際し、
省エネルギーで、副生成物の生成
を抑える新しい反応系の開発が強
く望まれている。一般に、反応系
に触媒を導入することにより、必
要なエネルギーが減少すること
や、複数の反応が進む可能性があ
るときに、望ましい反応だけを進
める効果が期待されることなどか
ら、新しい反応系を開発する際に
は、新しい触媒の開発を伴うこと
が多い。
本稿では、有機合成化学分野の
最近の研究を紹介し、今後の長期
的な方向性について述べる。
ノーベル賞からみた
有機化学分野の発展
ノーベル化学賞の有機化学分野
における1950年以降のリストを
図表１に示した１）。これら半世紀
の研究により精密な有機合成が可
能になり、単純な化合物ならば工
業的にも安価に生産できるレベル
に到達し、極めて複雑な構造の化
合物でも実験室で多くのコストと
時間をかければ少量（ミリグラム
単位）を合成することができるよ
うになった。
また、我が国の有機化学研究の
水準はかねてから高く、最近では
ノーベル化学賞受賞者を２年連続
して輩出している。
以下において、有機合成化学の
典型的な反応の例としてウィティ
ヒ反応を紹介する。つぎに、近年
全合成が報告された非常に複雑な
構造をもつ有機化合物の例とし
て、抗がん剤のタキソールについ
て述べる。そして、汎用性の高い
新規不斉触媒研究の例として、
2001年にノーベル化学賞を受賞し
た野依良治博士の業績である不斉
水素化反応を紹介し、さらに不斉
炭素－炭素結合生成反応について
述べる。
有機合成化学の典型的な
反応例　～ウィティヒ反応～
有機化学の中の有機合成化学分
野においては、例えば、ウィティ
ヒ反応と呼ばれる効率のよい反応
を1953年に開発した西独のウィ
ティヒ（Wittig）博士が1979年に
受賞している（図表2）。
はじめに
有機合成化学研究の主要な成果
*
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この反応は、リンイリド
（Ph3P＝CH2）を用いてカルボニ
ル基に炭素－炭素結合生成反応を
伴いながら特異的に二重結合を構
築する反応である。この反応は
様々な医薬品や香料などを生産す
る際に頻繁に使われている。
20世紀後半の有機合成化学にお
いては、主に化学収率の向上など
を目指して発展してきた。その過
程においては、例えばウィティヒ
反応にもあてはまるように、目的
物に加えて副生成物が目的物と同
量生じることについては特に問題
にされてこなかった。
複雑な構造の化合物の合成例
～タキソールの合成～
図表３に示した複雑な構造を
もつ化合物のタキソールは、針
葉樹セイヨウイチイ（学名Taxus
brevifolia）の樹皮に微量に含まれ、
乳がんや子宮がんに効果がある抗
がん剤である。図表３を含む本稿
の図表において、太い実線（蜻、
■）と点線（蜻、■）の結
合がある。太い実線の結合は紙面
の手前側に、点線の結合は紙面の
向こう側にそれぞれ位置すること
を意味する。従ってタキソールは
立体的に複雑な構造を有している
ことが図表３から読み取れる。植
物から単離する方法は、一人のが
ん患者に使用するタキソールが、
セイヨウイチイ３本分に相当する
ことなどから、医薬品の生産方法
としては問題があった。
タキソールの全合成法は、1994
年にアメリカ化学会誌に最初に発
表された。この成果は、複雑な構
造を持つ化合物が合成可能である
ことを示した研究として注目され
た。しかし、有機合成化学の最先
端の研究室で、10ミリグラム程度
を合成することがようやく可能に
なったレベルであり、コストがか
かりすぎることから、全合成法も
医薬品の製造方法としては問題が
受賞年 受賞者 受賞対象
1950年
Diels，Otto，Paul Hermann（独） ジエン合成
Alder，Kurt（独）
1955年 Du Vigneaud，Vincent（米） ペプチドホルモンの合成
1963年
Ziegler，Karl（独） ポリマー化学
Natta，Giulio（イタリア）
1965年 Woodward，Robert Burns（米） 近代有機化学理論
1969年
Barton，Sir Derek H. R.（英） コンフォメーションの理論と応用
Hassel，Odd（ノルウェー）
1973年
Fischer，Ernst Otto（西独） 有機金属触媒
Wilkinson，Sir Geoffrey（英）
1975年
Cornforth，Sir John Warcup（英） 酵素等を利用した立体化学反応
Prelog，Vladimir（スイス）
1979年
Brown，Herbert C.（米） Ｂ、Ｐ化合物を活用した有機合成
Wittig，Georg（西独）
1981年
福井謙一（日本） フロンティア軌道理論
Hoffmann，Roald（米）
1984年 Merrifield，Robert Bruce（米） 固体マトリックス上での化学合成
Cram，Donald J.（米）
1987年 Lehn，Jean-Marie（仏） ホスト－ゲスト化学
Pedersen，Charles J.（米）
1990年 Corey，Elias James（米） 有機合成の理論と手法の開発
1992年 Marcus，Rudolph A.（米） 化学合成における電子移動反応の理論
1994年 Olah，George A.（米） 炭素陽イオンの化学
Heeger，Alan J.（米）
2000年 MacDiarmid，Alan G.（米） 導電性ポリマーの発見と開発
白川英樹（日本）
Knowles，William S.（米） 不斉水素化触媒の開発
2001年 野依良治（日本）
Sharpless，K. Barry（米） 不斉酸化触媒の開発
（科学技術動向研究センターにて作成）
図表１　1950年以降の有機化学分野のノーベル化学賞
図表２　ウィティヒ反応
（東京大学大学院薬学系研究科柴闢正勝教授作成資料より引用）
図表３　タキソールの構造式
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あった。その後、ヨーロッパイチ
イ（学名Taxus baccata）という潅
木の葉から比較的大量に取れる中
間原料（バッカチン）をもとに、
有機合成により数工程で生産する
技術が開発され、現在タキソール
はこの技術で生産されている。
さらに、タキソールの全合成法
の一部を改変することにより、タ
キソールよりも優れた抗がん剤と
なる「新タキソール」ともいうべ
き化合物が合成され、現在臨床試
験中である。この化合物は今のと
ころ、バッカチンを原料として合
成することができない。このよう
に、たとえ植物などの自然界に存
在する化合物であっても、有機合
成方法を確立することは、その後
の医薬化学研究等にとって極めて
重要である。
不斉触媒反応
～不斉水素化反応～
多くの分子には、ちょうど右手
と左手のように、互いに鏡像関係
にある二つの形が存在し、このよ
うな分子は「不斉」と呼ばれる。
生物にとっては鏡像関係にあるど
ちらか一方のみが有用で、もう一
方は有害な場合がある。医薬品に
は「不斉」の構造をとりうる物質
が相当数あり、この二つの形の違
いが生死に関わることすらある。
このため、二つの形を別々に作る
ことが極めて重要である。
2 0 0 1 年に野依良治博士が
「BINAP－遷移金属錯体による不
斉水素化触媒の開発」によりノー
ベル化学賞を受賞した。野依博士
は、不斉水素化反応において、二
つの鏡像体の一方のみを合成（不
斉合成）することを可能とする、
汎用性の高い触媒分子を開発した
（図表４）。野依博士の研究成果は、
抗生物質や抗菌剤の工業生産に用
いられている１）。
不斉炭素―炭素結合生成反応
炭素と炭素の結合があらゆる有
機化合物の骨格を形成しているこ
とに象徴されるように、炭素－炭
素結合生成反応は有機合成の中心
的なテーマである。炭素－炭素結
合生成反応を不斉合成（右手と左
手を作り分け）する不斉炭素－炭
素結合生成反応は、特に注目され
ている。不斉炭素－炭素結合生成
反応の例として、向山光昭東京大
学名誉教授が開発した、世界的に
向山反応と言われている反応があ
る。図表５に示した向山反応の例
では、①のアセトンと④のアルデ
ヒドを原料にして⑥で示した目的
物を生成する。
向山反応は、非常に優れた、独
創性の高い研究成果である。さら
に、不斉炭素－炭素結合生成反応
を効率良く一段階で進行させる、
汎用性の高い、新しい反応系や触
媒を開発することが、現在世界的
に注目されているテーマのひとつ
になっている（図表６）。
図表４　不斉水素化反応の例
図表５　向山反応の例（不斉アルドール反応）
（東京大学大学院薬学系研究科柴闢正勝教授作成資料より引用）
図表６ 効率の良い不斉炭素－炭素結合生成反応の例（不斉アルドール反応）
（東京大学大学院薬学系研究科柴闢正勝教授作成資料より引用）
（東京大学大学院薬学系研究科柴闢正勝教授作成資料より引用）
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現在の有機合成化学の水準は、
複雑な構造の化合物でも合成する
ことができるレベルであるが、コ
ストや副生成物の生成といった問
題点を解決する技術の開発を進め
ることが最も重要なテーマである
ことは言うまでもない。
すなわち環境保全の観点から、
グリーンケミストリー（持続可能
な未来社会にふさわしい化学技術
体系をめざした、基礎・応用化学、
化学技術・産業を包含する幅広い
運動）の視点に基づく産業技術を
開発することが課題となってい
る２）。さらに、人類が宇宙空間の
閉鎖系で生活をすることも視野に
入れる必要がある。
ここでは有機合成化学におい
て、今後新しく開発が求められる
反応の例を紹介する。これらはい
ずれも、近く実現する見通しが立
っていないものであるが、21世紀
中には実現することが望まれる有
機合成化学反応の例である。
特定の不活性部位を選択的に
活性化する反応系の開発
現在の有機合成化学において
は、アルデヒドやケトン、水酸基
といった活性部位（官能基）での
有機化学反応を活用している。各
種化合物の特定の不活性部位を選
択的に活性化する反応を進める触
媒を開発することができれば、現
在は用途の少ない資源や化合物を
活用して、有用物質を生産するこ
とも可能となる。例えば、飽和炭
化水素化合物であるペンタンに、
部位選択的に水酸基（－ＯＨ）な
どの官能基を導入する反応があげ
られる（図表７）。
不活性部位の部位選択的な活性
化反応の研究は現在徐々に進歩し
ており、限られた系で実現してい
るが、図表７に示したような反応
が実現するにはまだ長い年月が必
要と考えられる。
二酸化炭素固定反応系の開発
図表８に示すように、空気中に
含まれる程度の濃度（約0.03％）
の二酸化炭素と触媒が複合体を形
成し、その後、Aという物質に二
酸化炭素を固定する反応が実現す
れば、将来枯渇する可能性がある
石油など炭素源の材料の代替とし
て、空気中の二酸化炭素を使うこ
とができる。このような反応を開
発することは、環境の二酸化炭素
の濃度を減らすという観点から
も、非常に大事なテーマである。
しかしながら、現在、約0.03％の
濃度の二酸化炭素を識別し、結合
するだけの能力がある触媒が存在
しないためにこの反応は実現して
いない。
空気中の二酸化炭素を固定する
研究は、光合成反応をまねた反応
（バイオミメティック反応）の研
究者が主に取り組んでいる。この
反応が実現するまでには、長い年
月がかかると予想される。ただし、
空気中の二酸化炭素をとらえる有
用な触媒が発見されれば一気に研
究が進む可能性がある。
有機合成化学研究の長期的な方向性
図表７　特定の不活性部位の選択的な活性化
（東京大学大学院薬学系研究科柴闢正勝教授作成資料より引用）
図表８　有機合成化学による二酸化炭素固定反応の例
（東京大学大学院薬学系研究科柴闢正勝教授作成資料より引用）
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有機合成化学反応の
理想的な姿の例
有機合成反応においては一般
に、反応物の数百倍から数千倍の
量の有機溶媒を使用する。そこで、
有機溶媒を使わないで水の中で有
機合成反応を行う研究が進められ
ており、今後一層の発展が期待さ
れる研究領域である。さらに進ん
で、溶媒を使用しない有機合成反
応の研究にも注目していく必要が
ある。
有機合成化学反応の理想的な姿
のひとつは、溶媒を使用しないで
（無溶媒で）、副生成物なしに進行
する反応を進める触媒が各種揃っ
て、有用物質を化学合成する際に、
副生成物が排出されない状態であ
る（図表９）。
例えば、ベンゼンに水素を添加
してシクロヘキサンを合成するよ
うな１段階の反応系では、無溶媒
の触媒反応が用いられている。し
かしながら、多くの段階を経て合
成される複雑な化合物を図表９に
示したような理想的な合成法によ
り合成することは困難であり、実
用化には長い年月が必要であると
予想される。
有機合成化学研究への
一般の関心
基礎化学の分野において重要な
学術誌の１つに、アメリカ化学会誌
（JACS：Journal of the American
Chemical Society）がある。タキ
ソール全合成の最初の報告も本誌
に報告された。
また、科学技術文献データベー
スであるJICSTファイル（1975年
以降の文献をカバーしている）に
より、2001年のノーベル化学賞を
受賞した野依博士と、同時に受賞
したシャープレス博士、ノールズ
博士の、アメリカ化学会誌、サイ
エンス、ネイチャーの３誌に対す
る、2002年5月13日現在の投稿状
況を調べた。その結果、アメリカ
化学会誌には野依博士66件、シ
ャープレス博士は47件と多くの
論文がある一方で、サイエンスに
は野依博士が5件、シャープレス
博士は2件と少なく、ネイチャー
では両氏とも0件であった。また、
ノールズ博士はアメリカ化学会誌
に4件、サイエンスとネイチャー
にはともに0件であった。なお、
同博士のこの期間の論文はJICST
ファイルの全雑誌をみても8件で
ある。
そして、同じ期間におけるサイ
エンスとネイチャーの基礎化学分
野および有機化学分野（基礎化学
分野に含まれる）の論文の割合に
ついて調べたところ、サイエンス
の総文献数17,159件のうち、基礎
化学分野は910件（5.3％）で、有
機化学分野に限ると151件（0.9％）
であった。また、ネイチャーの総
文献数20,197件のうち、基礎化学
分野は691件（3.4％）で、有機化
学分野に限ると79件（0.4％）で
あった。
我が国においては、主にネイチ
ャーやサイエンスに掲載された研
究成果をマスメディア等が報道す
る傾向があるため、ネイチャーや
サイエンスに発表された研究成果
は一般向けに伝わりやすい。しか
し、有機合成化学分野は上記のよ
うにネイチャーやサイエンスがあ
まり掲載しない分野のひとつであ
るため、その成果が報道され一般
の関心を呼ぶことが少ない傾向に
ある。
有機合成化学研究への期待
「はじめに」の冒頭に述べたよ
うに、ライフサイエンス分野にお
いて有機合成化学研究は重要であ
る。すなわち、ポストゲノム研究
においては、タンパク質などの生
体内の機能分子に影響を与える各
種化合物が極めて重要な役割を果
たす。例えばあるタンパク質に特
異的に作用する化合物は、生物科
学研究にとって貴重な研究試薬と
なる。また、高付加価値化合物で
ある医薬品のほとんどは有機合成
化学により合成される化合物であ
る。従って、我が国の有機合成化
学の能力を高めることにより、ポ
ストゲノム研究からより多くの成
果を引き出すことができるととも
に、我が国発の新規化学製品を継
続的に世界に供給していくことが
可能になると考えられる。
現在の有機合成化学の水準は、
おわりに
図表９　有機合成化学反応の理想的な姿の例
（東京大学大学院薬学系研究科柴闢正勝教授作成資料より引用）
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複雑な構造の化合物でも合成する
ことができる水準にある。グリー
ンケミストリーの観点からも、省
エネルギーで副生成物の生成を抑
える新しい反応系を開発すること
が望ましいことは言うまでもない。
そこで、有機合成化学の次の目
標としては、合成法が確立された
反応系を低コストの反応系に置き
換えるために、多段階の反応を一
段階で進める反応系を開発するこ
となどがあげられる。さらに長期
的な目標として、人類が宇宙空間
の閉鎖系で生活をすることも視野
に入れると、溶媒を使用しないで
副生成物なしに進行する合成法を
確立することなどが望まれる。
我が国の有機化学研究の水準は
世界的にみて高いこともあり、こ
のような目標を達成する研究を先
導的に進めていくことが強く期待
される。
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